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BOTULOTOXIN - STRUKTURA, MECHANIZMUS
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Botulotoxin (BTX) je nejtoxictéjsi latka, kterou lidstvo zna. V souc¢asné dobé se k ni obraci pozornost odborné lékai'ské veiejnosti, pro-
toZe naléza uplatnéni v celé fadé klinickych aplikaci. Nejcastéji se pouziva v Iéché svalovych spasticit, hyperhidrdzy, fokalnich dysfonii,
blefarospazmd, hyperaktivniho méchyre, syndromu panevni bolesti, tenzni cefaley, migrény, achalazie, analnich fisur a vaginizmu. Pocet
indikaci k pouziti botulotoxinu se neustale zvySuje, nékdy se proto o ném hovofi jako o penicilinu 21. stoleti.

Prace predklada pfehled o struktufe, mechanizmech pisobeni a klinickém vyuziti této latky.
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BOTULINUM TOXIN — STRUCTURE, MECHANISM OF ACTION AND CURRENT CLINICAL APPLICATIONS

Botulinum toxin (BTX) is the most poisonous substance known. Currently, though, it is drawing attention of health care professionals and
is being used in a number of clinical applications. Most commonly, it is used to treat muscular spasticities, hyperhidrosis, focal dysphoni-
as, blepharospasms, overactive bladder, pelvic pain syndrome, tension cephalalgia, migraine, achalasia, anal fissures, or vaginismus. The

number of indications to use botulinum toxin is steadily increasing, thus it is sometimes referred to as the penicillin of the 21st century.
The paper presents an overview of the structure, mechanisms of action and clinical applications of this substance.
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Botulotoxin — historicky pfehled

Prvni popis klinického obrazu otravy botulotoxi-
nem (BTX) pochazi od némeckého I€kare, spisovatele
a basnika dr. Justina Christiana Kernera (1786-1862).
V Tibingenskych pfirodovédeckych a Iékarskych lis-
tech referoval v r. 1817 velmi podrobné o smrti sedlé-
ka, kterd nastala po poziti vyuzené, ale nepfevaiené
klobasy (18). Proto také pouzil jako prvni pojem bo-
tulizmus (z latinského botulus - klobasa). Za pfiCinu
umrti povazoval pdsobeni pfemiry mastnych kyselin.
Clostridium botulinum jako bakterialniho plvodce bo-
tulizmu poprvé izoloval az v r. 1897 zak Roberta Kocha
Pierre Marie van Ermengem (1851-1932). V' r. 1920 se
podafilo Hermanu Sommerovi izolovat gisty BTX typu
A a v r. 1949 Burgen objasnil mechanizmus jeho pU-
sobeni blokédou nervosvalové ploténky (5). V klinické
praxi byl BTX poprvé vyuZit v r. 1981 anglickym oftal-
mologem Alanem Scottem v 16¢bé strabizmu (27).

Klinicky obraz otravy botulotoxinem

Botulizmus nejcastéji vznika alimentarni na-
kazou po poziti nedokonale tepelné upravenych
masnych vyrobkd. Ve stfevé vytvafi BTX komplex
s hemaglutininem a dal$imi netoxickymi proteiny,
které jej chrani pfed pdsobenim digestivnich enzy-
mi a usnadriuji absorbci stfevni sténou.

U déti mOze ndkaza vzniknout po poZiti spér
Clostridi, pficemz se BTX tvofi az v samotném stfevé
po jejich pomnoZeni. Zfidka mlze ke vzniku botuliz-
mu dojit i nasledkem ranné kontaminace anaerobnimi
mikroorganizmy (6).

Klasicky obraz alimentarniho botulizmu se v za-
vislosti na davce za¢ina rozvijet po 12-36 hodindch
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po intoxikaci. Casnymi projevy jsou bolesti hlavy
a kondetin, suchost v Ustech, nauzea a zvraceni.
Poté dochdzi k paréze okohybnych svalii s diplopi,
nasleduji potize polykaci, dysartrie, dusnost, paré-
zy kongetinovych svall. Projevy poruch autonomni
inervace (mydridza, tachyarytmie, retence moci, ob-
stipace) jsou jiz zndmkami zavazné otravy. V nejvaz-
néjsich pfipadech muze dojit i k respiraénimu selha-
ni. V zavislosti na davce trvaji symptomy nékolik dndi
az tydnd a ustupuiji v opaéném pofadi, nez v jakém
se zaCaly projevovat. Z hlediska Ié¢ebného odezni-
vaji symptomy lehkych otrav spontanné, u tézkych
je vétSinou nutnd intenzivni péce a nezfidka i uméla
plicni ventilace.

Struktura botulotoxinu

Botulotoxin je produkovan anaerobnimi mikroor-
ganizmy rodu klostridium. Zatim bylo izolovéano cel-
kem 6 moznych plvodc (CI. botulinum, CI. butyri-
cum, Cl. barati atd.), coz z&asti vysvétluje i antigenni
variabilitu toxinu. V dne$ni dobé je zndmo celkem
7 imunologicky odlignych typl BTX (A-G). Zatimco
sérotypy A, B, E, F, G jsou patogenni pro ¢lovéka
a ostatni savce, sérotypy C, D jsou pouze ptacimi
patogeny.

Klostrididlni neurotoxiny fadime mezi tzv. AB
toxiny, nebot se sestavaji ze dvou nestejné velkych
proteinovych fetézcd. Tézky fetézec (H-chain) o mo-
lekulové hmotnosti 100000 Da je nékdy oznaCovan
také jako farmakokinetickd jednotka, zatimco lehky
fetézec (L-chain) s molekulovou hmotnosti 50000
Da oznaCujeme jako farmakodynamickou jednotku.
Farmakokinetickd jednotka zajiStuje navigaci a taxi,
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zatimco farmakodynamicka jednotka umozriuje pe-
netraci pfes membrany k cilovym strukturdm. Z toho
vyplyva, Ze aktivita toxinu je podminéna vazbou obou
fetézcl do jednoho celku. Oba fetézce jsou bakterie-
mi produkovany oddélené a az nasledné jsou pulso-
benim klostridiovych protedz spojovény disulfidickymi
vazbami. Ty jsou vSak relativné nestabilni a Ize je
rozrusit napfiklad vlivem vysokého pH nebo vyso-
kych teplot. Naru$enim vazby obou fetézct proto mizi
biologicka aktivita a tedy i toxicita BTX.

Teprve relativné nedavno byl vytvofen prosto-
rovy model krystalické struktury BTX. Na zékladé
porovnani sekvenci aminokyselin v obou fetézcich
byla vytvofena hypotéza existence tfi prostorové od-
délenych a funkéné odli$nych ¢asti toxinu — domén.
Translokacni doména umozriuje prostup toxinu pfes
bunéénou membranu do cytosolu tim, Ze deformuje
jeho strukturu. Vazebna doména obsahuje specific-
ké termindini C-fetézce, které jsou zodpovédné za
specifickou vazbu toxinu k receptoru bunécné stény
presynaptického vldkna. Vyznam katalytické domé-
ny neni jasny, pfedpoklada se jeji role v adherenci
toxinu k bunécéné sténé, coz nasledné vyvola aktiva-
ci translokacni domény.

Patofyziologie ptisobeni
botulotoxinu

Nervosvalovy pfenos zahrnuje 6 postupnych
etap: syntézu acetylcholinu, jeho depozici, uvolnéni,
vazbu, degradaci a recyklaci.

Cholin je nejprve transportovan z extracelularni
tekutiny do bunécného cytosolu cholinergnich ner-
vovych zakonéeni. Pfitom zfejmé vyuziva specifické
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transportni kandly pro sodné ionty. Cholin je pak en-
zymaticky pomoci acetylkoenzymu-A pfeménén na
acetylcholin, ktery je transportovan do synaptickych
vezikul, kde je uloZen. Pokud k nervosvalové ploténce
dorazi akéni potencidl, dochézi k prudkému otevieni
kalciovych transportnich kanal( presynaptické mem-
brany, coz zplsobi mohutny influx kalciovych iontd.
Zvyseni intraceluldmi koncentrace kalcia zplisobuje
flzi presynaptickych vezikul s presynaptickou mem-
branou a expulzi obsahu vezikul do prostoru nervo-
svalové Stérbiny. Interakci a flzi mebrany vezikuly
a presynaptické mebrany umoziuje komplex 3 pro-
teind: VAMP (vesicle associated membrane protein,
nebo téz synaptobrevin), SNAP-25 (synaptosomal as-
sociated protein) a syntaxin. VAMP je lokalizovan na
membrané vezikul, SNAP-25 na presynaptické mem-
brané a syntaxinu byla pfipisovana spise katalyticka
funkce. Podle novéjsi teorie dochazi k fuzi vezikul
s presynaptickou membranou vzajemnou sou¢asnou
vazbou proteinu v SNARE (vesicle termed soluble
NSF-attchment protein receptors-dfive oznaCovany
jako synaptobrevin) s obéma proteiny tSNAREs (t
= target) — tedy se SNAP-25 a syntaxinem, pfi¢emz
vazba je umoznéna kofaktorem NSF (N-ethylmaleimi-
de- sensitive fusion protein). DalSim proteinem, ktery
v tomto procesu hraje roli, je synaptotagmin. Je vazén
na membréanoveé fosfolipidy presynaptické membrany.
Je zfejmé strukturou, kterd brani pfed¢asné fuzi vezi-
kul s presynaptickou membranou — hovofime nékdy
o tzv. ,synaptotagminové brzdé". Teprve pokud dojde
v dlisledku akéniho potencidlu ke zvySeni koncentra-
ce kalciovych iontl v cytoplazmé nervovych bunék,
,Synaptotagminové brzda“ se uvolni. lonty kalcia se
navazou na synaptotagmin, tim jej inaktivuji a umozni
vzajemnou interakci VSNAREs a tSNAREs (2).

Dusledkem flize membrany vezikul a presynaptic-
ké membrany dochdzi k uvolnéni acetylcholinu, ktery
volné difunduje synaptickym prostorem a vaze se na
nikotinové ¢i muskarinové postsynaptické receptory
svalovych bunék. Tato vazba pak indukuje aktivaci
systému ,druhych posli“, ktery spousti proces sva-
lové kontrakce. Acetylcholin je poté pomémé velmi
rychle uvolfiovan z vazby na receptor zpét do prostoru
synaptické Stérbiny, kde je Stépen acetylcholinestera-
zou na cholin a acetat. Cholin je tak znovu k dispozici
k dal$imu zapojeni do tohoto cyklu.

Vi§echny sérotypy BTX plsobi na drovni perifer-
niho nervového systému, kde pusobi inhibici uvol-
novani acetylcholinu z presynaptického nervového
zakonceni. Predominantné plsobi na nervosvalo-
vou ploténku, mohou se vézat i na autonomni choli-
nergni ganglia, ale to pouze pfi expozici extrémnim
davkam. Kromé toho se BTX muze i nespecificky
vézat na tkdnové struktury $titné zlazy, ledvin a pan-
kreatu, nicméné tato nespecificka vazba nema kli-
nické dlsledky (12).
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Neurotoxické plsobeni BTX Ize rozdélit do né-
kolika fazi. V prvni fazi dochdzi k vazbé BTX na pre-
synaptickou membranu nervového vidkna. Vysoka
afinita BTX k neurdlni tkani se vysvétluje vysokou
koncentraci urcitych typl gangliosidd, oznacova-
nych jako GD1 a GT1b. Na termindlni C-sekvenci
H-fetézce BTX byly identifikovany receptory pro tyto
gangliosidy, pficemz se ale tyto svou strukturou lisi
u jednotlivych subtypli BTX. Vazbu zprostfedkovava
nejspiSe opét synaptotagmin.

Poté nasleduje proces internalizace, tedy trans-
port neurotoxinu do cytosolu nervové burky. Déje
se prostfednictvim tzv. stimulované endocytézy,
ktera probiha jen za urcité koncentrace kalciovych
iontl. Je tedy daleko rychlejsi na nervosvalovych
ploténkach spojenich, nez v autonomnich gangliich.
Zavislosti endocytézy na koncentraci kalciovych ion-
td Ize vysvétlit i pozorovani, Ze endocytdza probiha
jen tehdy, je-li nervové vidkno drdzdéno. Mechaniz-
mem stimulované endocytdzy pronika neurotoxin do
cytosolu nervové burky, je vSak zavzat do lyzozo-
md, nebo do lumina zvlastnich vezikélnich struktur
s clathrinovou membrénou. Uvnitf téchto vezikul pak
dochdzi vlivem nizkého pH ke strukturéini zméné
BTX (translokaci). BEhem tohoto procesu se zméni
prostorové usporadani molekuly toxinu a dojde tak
k ,obnazeni“ aktivnich vazebnych struktur na L-fe-
tézci toxinu. V dalsi fazi je aktivovany toxin ne zcela
jasnym zplisobem z vezikul exocytdzou uvolnén do
cytosolu. Zde na néj ptisobi neurondlni enzymy tiore-
doxin-reduktazového systému, které za normalnich
okolnosti chrani neuralni bunku pfed destruktivnim
plsobenim volnych radikall. Tyto enzymy redukuji
disulfidickou vazbu mezi L- a H-fetézcem BTX a oba
fetézce se oddéluji. To ma zakladni vyznam, nebot
pouze izolovany L-fetézec je schopen enzymaticky
zabranit vazbé vSNARE a tSNARE protein(i a tim
zabranit fuzi vezikul s presynaptickou membranou
s naslednym uvolnénim acetylcholinu. L-fetézec ob-
sahuje na svém termindlnim N-rameni specifickou
endopeptiddzu s vysokou proteolytickou aktivitou.
Plsobenim této peptidazy inaktivuje L-fetézec BTX
A a C SNAP-25, L-fetézec BTX B, D, F a G inaktivuje
synaptobrevin (na riznych mistech) a L-fetézec BTX
C inaktivuje jako jediny dva z vazebnych protein(i -
syntaxin a SNAP-25.

Lze tedy shmout, Ze ve fazi vazby toxinu na
membranu neuronu a ve fazi internalizace je nutnd
komplexni dvoufetézova struktura, naopak vlastni
enzymaticky blok fuze vezikuly s presynaptickou
membranou je mozny jen pokud je molekula toxinu
roz§tépena na samostatné fetézce.

Posledni prace ukazuji, Ze BTX vyrazné snizuje
i produkci, resp. uvolfiovani nejenom acetylcholinu, ale
i dal$ich neurotransmitert jako noradrenalinu, dopami-
nu, serotoninu a gama-aminomaselné kyseliny (7).
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Stejné tak je prokdzan piimy ucinek BTX na
periferni senzorickd vlakna. Po subkutanni aplikaci
BTX dochazi k inhibici uvolfovani glutamatu a sub-
stance P z perifernich nervovych zakonéeni, coz se-
kundarné vede k Utlumu uvoliovani mediator(i za-
nétlivé reakce (bradykinin, serotonin, prostaglandin).
Tento mechanizmus se podili na antinociceptivnim
acinku BTX.

Clostridialni neurotoxiny jsou extrémné toxicky-
mi agens pro savce, nicméné nejsou cytotoxické. Pro
samotné buriky nenf totiz proces neurotransmise, na
rozdil od makroorganizmu, zivotné nezbytny. Jedi-
nou vyjimkou méze byt BTX-C, ktery enzymaticky
Stépi oba dva proteiny komplexu tSNARE a in vitro
destruuje neurélni bunééné kultury (31).

Pokud makroorganizmus pfezije intoxikaci, je
denervace reverzibilni. Dochdzi jednak k postupné
metabolizaci toxinu, jednak k procesu neurogene-
ze, tedy k formovani novych nervovych zakonceni
a nervosvalovych plotének (,nerve sprouting®) (13).
Na rozdil od denervace traumatickym po$kozenim
nervu vyvolava jiz samotnd denervace BTX nékte-
ré specifické zmény hladin neurotrofickych faktor(
a protedz. Plasticita nervovych zakonceni je v pfi-
padé denervace BTX daleko vétsi, navic je pozo-
rovana mensi mira atrofie denervovanych svaltl nez
u traumatické denerevace. Proces ,sproutingu” je
stimulovan napfiklad ciliarnim neurotrofickym fakto-
rem a ristovym faktorem podobnym inzulinu (IGF I.
a Il.). Je rovnéz prokézano, Ze elekirickd stimulace
zvySuje produkci neurotrofickych faktord a navic
vzrista rovnéz senzitivita nervového vldkna k jejich
pusobeni. Cely proces reinervace trva v zavislosti na
davce tydny az mésice.

Pravé nepfitomnost cytotoxicity a dlouhotrvajici
efekt se staly podkladem klinického vyuziti BTX (20).

Imunologickaé aktivita botulotoxinu
Pfi opakovaném podavani vysokych terapeu-
tickych davek BTX-A v neurologii a urologii mize
dojit ke stimulaci imunitniho systému s naslednou
produkei protilatek. | presto, ze vznik protilatek je
popisovan az u 36 % takto lécenych pacientu (10),
rozvoj klinické rezistence je popisovan spise v jed-
notlivych pfipadech. Napfiklad Greene uvadi ve
svém souboru pacientli 1é¢enych pro spastickou
torticollis klinickou rezistenci s prikazem protila-
tek ve 4,3% (16). Nicméné pacienti s protilatkami
proti BTX-A klinicky dobfe reaguiji na Ié¢bu jinymi
sérotypy BTX (B, C, F), protoZe zatim nebyla proka-
zéna zkfizend imunogenicita. Nejcitlivéj$im testem
k priikazu protilatek proti BTX je neutralizaéni test
na mysSich. Pfi ném je myS$im intravendzné poda-
no jak vySetfované lidské sérum, tak i BTX. Pokud
sérum obsahuje protilatky, tyto neutralizuji BTX
a neprojevi se klinické znamky intoxikace. Méné
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narocnou a rychlej$i metodou stanoveni protilatek
je immunoassay, ktera ma vSak nizkou specificitu
a navic ma i nizkou korelaci mezi prokdzanymi pro-
tilatkami a klinickou rezistenci.

Uginnou prevenci vzniku protilatek proti BTX-A se
zda podavani v intervalech delSich nez 3 mésice.

Vztah mezi davkou a tuéinkem

Stejné jako u jinych biologicky vysoce aktiv-
nich latek (antibiotika, inzulin, rdstové faktory) je
i u BTX velkym problémem standardizace dévko-
vani. Biologickd aktivita a ucinnost BTX je udava-
na v mezinarodnich jednotkach (Ul), pficemz jedna
jednotka je definovana jako davka botulotoxinu,
kterd po intraperitonedlnim podani vede do 3 dnu
ke smrti 50% Swiss-Websterovych mysi s defino-
vanou hmotnosti 18-20g. Extrapolaci vysledkd,
ziskanych pfi experimentech na mysich a pri-
matech, byla stanovena LD, u Clovéka na asi 40
Ul/kg (28). Prostym pfepoctem by LD, pro Clovéka
s hmotnosti 70kg po intraperitonedinim podani
BTX byla mezi 2500-3000 Ul, ve skuteCnosti je
ale mnohem vy$3i. Biologickou aktivitu toxinu totiz
vyrazné ovliviiuje biologicky druh makroorganiz-
mu, pohlavi, celkova svalova hmota, cesta podani
(intramuskularné, intraperitonealné, peroralné), in-
dividualni imunologicka odpovéd makroorganizmu
apod. Pfi lokalnim intramuskuldrnim podani navic
hraje roli lokalizace svalu, koncentrace toxinu v in-
jekénim roztoku a jeho celkovy objem podaného
injekéniho roztoku.

V sou¢asné dobé je komeréné dostupny BTX-
A od nékolika vyrobcu. Klinicky je nej¢astéji pouzi-
van preparat Dysport® (Ipsen Beaufour) a Botox®
(Allergan Inc.). Pro rezistentni pfipady lze vyuzit
aplikaci botulotoxinu B - preparat Neurobloc®
(Elan). Na tomto misté je tfeba vysvétlit nepomér
mezi balenim a davkovanim preparatu Dysport®
(baleni 500 Ul) a Botox® (baleni 100 UI). V pracich
porovnavajicich bioekvivalenci obou preparatl se
uvadi, Zze 1Ul Botoxu® svou biologickou U&innosti
odpovidd 2-5 Ul Dysportu®. Obecné akceptovan
je pomér 1:3 (21). Tomuto poméru také odpovida
pomér davkovani obou preparatli v publikovanych
studiich. Vychazeje vsak z definice Ul, musi byt
biologicka aktivita jedné Ul obou preparati stejna.
Proto se napfiklad Bigalke domniva, Ze rozdil v bi-
ologické aktivité spociva v rozdilném obsahu al-
buminu v obou preparétech. Botox® obsahuje na 1
Ul toxinu 20x vy8$i mnozstvi albuminu (500 pg/100
Ul), nez Dysport® (25 pg/100 Ul). Neurotoxiny, stej-
né jako téméf vSechny proteiny vykazuji vysokou
miru nespecifické adsorpce na povrchy z plastu
a skla. Mira adsorpce je dana velikosti adsorpéni
plochy a délkou doby kontaktu. Navic roste s kle-
sajici koncentraci proteinu v roztoku. Pravé v roz-
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dilu v obsahu albuminu Ize proto spatfovat pfi¢inu
rozdilné nespecifické adsorpce obou preparatd.
Pfidanim albuminu do preparatu Dysport® se jim
nasyti nespecifickd vazebnd mista, adekvatné vice
neurotoxinu zlstava v injikovaném roztoku a biolo-
gicka aktivita se vyrovna biologické aktivité Boto-
xu®. V klinické klinické praxi véak tento rozdil nema
vyznam z hlediska U¢innosti samotnych preparatd
— oba jsou stejné ucinné. SpiSe z hlediska metodo-
logického musime mit na paméti, Ze je tfeba vzdy
dUsledné uvést nazev preparatu, ktery byl pfi lé¢bé
pouzit, abychom predesli moznym nedorozuménim
pfi interpretaci pouzité davky.

Biologicky efekt BTX z&sadné ovliviuje davka.
V souCasné dobé standardizace davkovani chybi
a vychazi se vétdinou z empirickych zkuSenosti.
Obecné plati, ze se snazime podat co nejmensi
davku, kterd je$té ma zadouci klinicky efekt s cilem
minimalizovat moznost vzniku nezadoucich Ucink(
a zaroven snizit antigenni zatéz organizmu a riziko
produkce protilatek proti BTX. Dosud chybi rando-
mizované zaslepené studie, které by porovnavaly
Ucinky raznych davek v jednotlivych klinickych in-
dikacich.

Stejnd je situace s fedénim davky. Obecné plati,
Ze by U€inna davka méla byt podana v co nejmensim
objemu. Vychazi se z poznatku, Ze tkanova difuze
BTX roste s klesajici koncentraci. Pfi béZnych dav-
kach a koncentracich je nutno pocitat s tkanovou
difuzi botulotoxinu do vzdélenosti cca 1-3cm od
mista vpichu. Cilem je dosdhnout vysoké koncen-
trace BTX co nejblize cilovému svalu a s prudkym
poklesem koncentraéniho gradientu od mista vpi-
chu smérem k periferii ve snaze zabréanit rozvoji ne-
Zé&doucich U¢inkd.

Soucasné vyuziti botulotoxinu
v mediciné

Jako prvni pouzil BTX v klinické praxi A. Scott
v 1éEbé strabizmu (27), od té doby bylo popséno vi-
ce nez 250 indikaci klinického pouziti botulotoxinu
a tento poCet neustéle roste. Nejvétsiho rozsifeni
doznalo pouziti BTX v [é¢bé svalové spasticity (15),
fokalnich dystonii (3), blefarospazmd (14), tenzni ce-
faley (26), migrény (30), hyperidrézy (7), achalazie
(22), andlnich fisur (19), vaginizmu (4), v estetické
mediciné a dalSich.

Soucasné vyuziti botulotoxinu

v urologii

Detruzorosfinktericka dyssynergie (DSD)
Nekoordinovand kontrakce detruzoru a sfinkteru

je jednim z typickych projev(i poruchy inervace mezi

pontinnim a sakralnim mikénim centrem. NejCastéji

se vyskytuje u pacientl s misni 1ézi, roztrousenou

sklerézou a transverzalni myelitidou. Pokusy lécit
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DSD alfa-lytiky nebo spazmolytickymi léky (Baclo-
fen, diazepam) vétSinou nepfinaseji Uspéch.

Poutziti botulotoxinu v této indikaci popsal popr-
vé Dykstra v r. 1988 (11).

Aplikace botulotoxinu miZe byt provedena bud
cestou transuretralni, nebo transperinedlni. Vykon
Ize provést v kratké celkové anestezii, u méné cit-
livych pacientdl Ize vyuZit i anestezii lokdini. Od
pocatku 90. let byla publikovana fada studii referuji-
cich o vysoké efektivité této Iécby. Dochazi k signifi-
kantnimu snizeni uretralniho tlaku, intravezikalniho
oteviraciho tlaku a postmikéniho rezidua, pficemz
vysledky jsou shodné jak pfi uziti transuretraini, tak
transperineélni techniky (17).

Neurogenni hyperaktivita detruzoru

Neurogenni hyperaktivita detruzoru je dalsim
z typickych disledki poskozeni neurdiniho Fizeni
nad Urovni spindlniho sakralniho centra. Ve vétsiné
pfipadli je spojena s narlstem intravezikalnich tlak{
a zvySenym rizikem poskozeni funkce hornich mo-
¢ovych cest. Soucasnym terapeutickym konceptem
je co nejvetsi utlum aktivity detruzoru k zajisténi
ochrany hornich mocovych cest a zlepSeni konti-
nence, zachovani funkce sfinkteru ke zlepSeni kon-
tinence, pfiemz k evakuaci mo¢ového méchyre je
preferovano pouziti intermitentni katetrizace.

NejcastéjSim zplsobem dtlumu aktivity detruzo-
ru je peroralni anticholinergni terapie. U &&sti paci-
entl vSak neni dostatecné Gi¢innd, u dal$i podstatné
casti je jeji pouziti limitovano Castosti a relativni za-
vaznosti nezadoucich Uéinka.

U pacientu nereagujicich na klasickou farmako-
logickou terapii Ize pfed uZitim chirurgickych metod
indikovat aplikaci BTX do detruzoru. Tato indikace je
v soucasné dobé povazovana za ,klasickou“ indikaci
pro pouziti BTX v urologii.

Prvni vysledky publikovala B. Schurchova v r.
2000 (29).

Pouzivané davky kolisaji mezi mezi 700-1200 Ul
Dysportu, resp. 200-300 Ul Botoxu, pfi¢emz do jed-
noho mista je injikovano 10-40 Ul Dysportu, resp.
2,5-10 Ul Botoxu. OSetieno je 30-40 mist detruzo-
ru. Délka trvani Uc¢inku je v priméru 4-9 mésica,
v nékterych pfipadech (zejm. u pacienti s inkom-
pletni midni lézi, s roztrouSenou sklerézou atd.) i 1
rok a déle. Vysledky |é¢by jsou v dosud dostupnych
studiich velmi dobré — subjektivni spokojenosti je
dosahovano u 70-85% pacientti, kontinence je do-
sazeno v az v 90% pfipad (25).

Non-neurogenni hyperaktivita detruzoru
Aplikace BTX do stény moového méchyie se
jevi jako jedna z moznosti rovnéz v |écbé refrakterni
idiopatické hyperaktivity detruzoru. Poprvé referovali
0 uziti botulotoxinu v této indikaci Radzisewski a Bor-
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kowski (24), pficemz zaznamenali signifikatni snizeni
frekvenci, urgenci, epizod urgentni inkontinence a za-
znamenali rovnéZ nardst mikénich objemd.

Dalsi indikace pro pouziti botulotoxinu
v urologii

Aplikace botulotoxinu do zevniho sfinkteru by-
la popséna i u nemocnych s chronickou retenci na
podkladé akontraktilniho detruzoru nebo subvezikal-
ni obstrukce (23).

Zerman docilil velmi dobrych vysledku u pacien-
tt se syndromem chronické panevni bolesti aplikaci
BTX do zevniho sfinkteru uretry (32).

Lécba botulotoxinem byla zkouSena rovnéz
u pacientd trpicich intersticidlni cystitidou. Lécba je
zalozena na poznatcich o tom, ze BTX lokalné sni-
Zuje mnozstvi uvoliiovanych noniceptivnich neuro-
peptidd. Vysledky jeho uZiti v této indikaci jsou zatim
nejednoznacéné (8).

Dal$i moznou indikaci vyuZiti botulotoxinu v urolo-
gii je benigni hyperplazie prostaty. Terapie je zalozena
na vyzkumech Doggweillera et al., ktefi na zvifecim
modelu prokézali vyznamnou postdenervacni atrofii
prostaty indukovanou podanim botulotoxinu (9).

Zavér
Pocet indikaci k pouziti BTX se neustale zvy-
Suje, nékdy se proto o ném nadnesené hovofi jako
o0 penicilinu 21. stoleti.
Prevzato z casopisu Klinickd farmakologie
a farmacie 2006; 4: 215-218

MUDr. Jan Krhut
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